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論 文 内 容 要 旨
Osterix 遺伝子は骨形成および骨芽細胞分化に重要な転写因子として知られ，様々な骨芽細胞遺伝子
を活性化する。Osterix 遺伝子のエピゲノム制御についての報告はほとんどなく，本研究では Osterix
遺伝子のエピゲノム制御に関連した発現機序を解明することを目的として行った。
エピゲノム制御は，ヒストン修飾によりクロマチン構造が変化することで標的遺伝子への転写制御
因子の動員が変化し，遺伝子発現が制御される機構である。ヒストン修飾のうち，メチル化はエピゲ
ノム制御の根幹をなす。メチル化のメチル基供与体は S アデノシルメチオニン（SAM）であり，メチ
オニンとアデノシン 3 リン酸（ATP）を基質とし，メチオニンアデノシル転移酵素（MAT）により生
合成される。MAT アイソザイムの MATII は転写因子やクロマチン制御因子と複合体を形成し，標的
遺伝子上でエピゲノム制御を行う。
本研究において，転写因子 Smad3 および MATII α，ヒストン H3K9 トリメチル化酵素 Setdb1
が Osterix 遺伝子発現を抑制することが明らかとなった。さらに Smad3 と MATII αが相互作用し
Osterix 遺伝子を抑制することが判明した。しかし Setdb1 は Smad3 結合配列上での H3K9 トリメチル
化には影響しなかった。以上から，Smad3-MATII α複合体による Osterix 遺伝子抑制と Setdb1 によ
る Osterix 遺伝子抑制は機序が異なると考えられる。MATII 並びに Setdb1 はエピゲノム制御と密接
に関連する因子であり，これらの因子による遺伝子発現機序の解析を進めていくことで Osterix 遺伝
子発現におけるエピゲノム制御機序の解明に繋がると考えられる。
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審 査 結 果 要 旨
Osterix 遺伝子は，骨形成および骨芽細胞分化に重要な転写因子として知られているおり，様々な骨
芽細胞分化に関わる遺伝子群の活性化に関わっている。しかしながら，Osterix 遺伝子のエピゲノム制
御についての報告はほとんど無く，本研究では Osterix 遺伝子のエピゲノム制御に関連した遺伝子発
現機序を解明する目的で行なわれている。
エピゲノム制御は，ヒストン修飾によりクロマチンの構造が変化することで標的遺伝子への転写制
御因子の動員が変化し，その結果として遺伝子発現が制御される分子機構である。ヒストンの修飾の
うち，メチル化はエピゲノム制御の中でも基幹をなす修飾であり，メチル化のメチル基供与体は S ア
デノシルメチオニン（SAM）であり，メチオニンとアデノシン 3 リン酸（ATP）を基質として，メチ
オニンアデノシル転移酵素（MAT）により生合成される。また，MAT アイソザイムである MATII
は転写因子やクロマチン制御因子と複合体を形成し，標的遺伝子上でのエピゲノム制御を行なうこと
が知られている。
本研究では，転写因子 Smad3 および MATII α，ヒストン H3K9 トリメチル化酵素 Setdb1 が，
Osterix 遺伝子発現を制御することを明らかにしている。さらに Smad3 と MATII αが相互作用する
ことで，Osterix 遺伝子の発現を負に調整することを明らかにしている。一方で Setdb1 は，Osterix 遺
伝子の Samd3 結合配列上での H3K9 トリメチル化には影響しなかったことを証明している。以上の結
果から，Samd3-MATIIα複合体によるOsterix遺伝子発現制御と，Setdb1によるOsterix遺伝子抑制は，
異なる機序で行なわれていることが示唆される。MATII ならびに Setdb1 はエピゲノム制御と密接に
関連する因子であり，これらの因子による遺伝子が発現の調節機構を解明することで，Osterix 遺伝子
発現におけるエピゲノム制御機構の解明に繋がるものと考えられる。
本研究の成果により，骨形成のマスター分子である Osterix の発現制御に関し，エピゲノム制御を
介した新たな骨芽細胞誘導が明らかとなった。これらの知見は，歯科領域における骨再生療法の開発
に大きく貢献するものと考えられることから，本論分が博士（歯学）の学位にふさわしいものと判定
する。
